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1. は じめ に
 近年 のバイオテクノロジーの発展には 目を見張 る
ものがあ る。 これ まで生命に対 して受動的 なアプ
ローチを取 らざるを得 なかつた人類は,今 やパイオ
テクノロジーの手法を駆使 して積極的に生命現象を
解明 しこれを利用 し始めている。 こうした成果を受
け入れ利用するに しろ,批 判 し拒絶するに しろ(勿
論無関心 も結構 であ るが……),今 後我 々は この分
野 と直接的,間 接的に末長 くおつ きあいしていかな
ければならないことは必至であ り,こ うした学問領
域に対 して,正 しい理解を示す ことが21世 紀を生 き
てゆ く,支 えてゆ く,築 いてゆ く原動力となるので
はないかと考え られ る。
 現在,バ イオテクノロジーの基礎 となっているの
が遺伝子工学的手法 と動物細胞培養法である。 ここ
に紹介するのは後者,細 胞融合法を利用 した試験管
内抗体作製法に関 して,こ れまで我々が行 って来た
研究をまとめた ものである。我 々は直接遺伝子を扱
ってはいない。 しか し確かに新 しい細胞を 自ら作 り
出 し利用 している。本稿は,自 分達にもこんなこと
ができるんだとい う感動 と改めて抱 く生命の妙に対
する畏れ,そ して努力の集積である。
II.細 胞融合 とモ ノクローナル抗体
1.細 胞融合法の応用
 細胞融合 とは ウイルスやポ リエチ レングリコール
等の作用によつて,性 質の異なる2種 類の細胞を融
合 させ ることであ る。この技術を用いて単一 クm
ンの抗体産生細胞がつ くるモノクmナ ル抗体を得
る方法を開発 したのはK6hlerとMilsteinで ある1)。
彼 らは抗体を産生する正常な リンパ球 とガン化 した
リンパ球を融合す ることに よって,抗 原特異的な抗
体を産生 し続ける細胞を作る ことができるのではな
いか と考 えた。そ して,ヒ ツジ赤血球で免疫 したマ
ウスの脾臓細胞 と,マ ウス由来の ミエ ローマ細胞を
融合 し,ヒ ツジ赤血球に対 して特異的な抗体を分泌
している細胞を クローン化 した。 こうして1975年,
モノクローナル抗体を分泌す る融合細胞(ハ イブリ
ドーマ)を 培養維持す ることに成功 したのである。
以来,彼 らの手法を用いて多 く研究室でモノクロー
ナル抗体を産生す るハイブ リドーマが確立 され,医
学,生 物学領域の研究の進展lir極めて重要な役割を
果 してきた。彼 らの優れた理論 と応用の重要性が広
く認識 され,1984年K6hlerとMilsteinは ノーベル
医学生理学賞を受賞 した。
 本稿ではモ ノクローナル抗体作製の手法 とそのも
とになる原理の説 明を しなが ら,モ ノクローナル抗




す る前に,そ の背景 として免疫や抗体について少 し
触れておきたい。モノクローナル抗体を理解するに
は是非 とも知 っておきたい基礎的な事柄を,な るべ









































リペプチド鎖 (HeavyChain: H鎖)と 2本の短いポ
リペプチド鎖(LightChain: L鎖)の計4本からでき
ている。抗体はH鎖の種類によって， 5つのクラス







CHO:糖鎖 lcJ lcJ 口定常領域
クラス IgG IgM IgA IgE IgD 
H鎖 Y μ α ε 6 
L鎖 K 。『 λ 
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P3/X63・Ag8(X63) Yl' K 
P3/NSト1・Ag4・1(NS・1) K事
P3/X63・Ag.U1 (P3U 1) k 刻r
X63・Ag8-6.5.3.(X63.653) none 
SP2/0・Ag14(SP2/0) none 
MPC11-45.6TG 1.7 (45.6TG) Y2b' K 
FO none 
S194/5 XXO. BU. 1 none 
rat 
210. RCY3. Ag1.2.3. (Y3) K 
hu円lan
U-266 AR1 (SKO・∞7) E，λ 
GM15∞ 6TG A 12 (GM1500) Y2. K 
UC729・6 μ，K 
LlCR-LON-HMy2 (HMy2) Yl' K 






























































































































ミエローマ細胞の比は10:1 ~ 2 : 1が良いとされ
ているが，はっきりとしたことはわからないので，





































GTP ATP CTP UTP dGDP dADP dCDP dTDP 
t t t t 































































































































































































































30， 000 ・即時一暢山 噛醐嗣陣
20， 100 湖明障
10 15 20 
Elution Vol. (ml) 
図9 プロテインAによる IgGの精製14)
抗 VMOI抗体28番の硫安処理した腹水を 3MNaCl， 1.5 M グリシン， pH 9.0 に対して透析後
カラムにかけ， 0.1 M クエン酸， pH3.0で溶出した。溶出液は直ちに 1Mトリスで中和した。
挿入電気泳動図:各画分の SDS-PAGEのタンパグ染色
a.分子量マーカー b.腹水(未処理)


































トリヒド‘ロキシフェニルアラニン (TOP A) 
オキアミ蛋白質由来の血圧調節ペプチド (LKY)













































































































































































































































0.1 1 10 100 
[ compound] free 


























































































































































1) G. Kohler and C. Milstein: Nature， 265， 495-
497 (1975) 
2) E. Har10w and D. Lane: Antibodies， Cold Spr-




6 (10)， (1988) 
5)安藤民衛，千葉丈:単クローン抗体実験操作
入門，講談社サイエンティフィク(1991)
6) J. D. Watson et al Eds. : Moleculer Biology of 




座，免疫科学 1'"'-'10 (1983'"'-'1986) 
9) F. M. Burnet: Aust. J Sci.， 20， 67-69 (1957) 
10) R. Parekh: Technical Bulletin of Oxford 














大井龍夫:生化学， 63 (8)， 956 (1992) 
16) E. Morishita， T. Ohkubo， S. Kido， Y. Doi， 
H. Narita and T. Ooi: submitted 
17) K. Ikura， F. Higashiguchi， N. Kitabatake， E. 
Doi，H.N訂ita，釦dR. Sasaki: J Food Sci.， 57(3)， 
635-639 (1992) 
18)後藤祐児，高木俊夫:蛋白質核酸酵素， 37 
(4)， 772-780 (1992) 
19)松本晋也，伊倉宏司，毎回道子，成田宏史，平
輪美奈子，佐々木隆造:日本農芸化学会誌， 66 
(03)， 480 (1992) 
20)佐々木隆造，上田正次:新生化学実験講座(日
本生化学会編)vol. 7， pp. 74-85，東京化学同
人(1991)
21)佐々木隆造，上田正次:蛋白質核酸酵素，
33(13)， 2345-2356 (1988) 
22)増田誠司，佐々木隆造:生化学， 63(1)， 28-32 
(1991) 
23) M. Nagao， H. Suga. M. Okano， S. Masuda， 
H. Narita， K. Ikura and R. Sasaki: Biochim. 
食物学会誌・第47号
Biophys. Acta， in press 
24) H. Yasufuku， J. Azuma， S. Kido and T. 




26) H. Narita， K. Ikura， R. Sasaki: Abstract of 
The Third Annual Meeting of Japanese 




28)松下信一，足立収生:生化学， 63(3)， 218-221 
(1991) 
29)成田宏史，浦上貞治:特許申請中
30) E. Morishita， H. Narita: submitted 
31)成田宏史，中万貴子，塩田 明，吉川正明:日
本農芸化学会誌， 65(03)， 520 (1991) 
32) H. Chiba， F. Tani and M. Yoshikawa:J Daiη 
Res.， 56， 363-366 (1989) 
33) S. S. Pollack， S.W. Jacobs and P. G. Schultz: 
Science. 234， 1570 (1986) 
